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Extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB):
successful therapies used in the clinic to the disease

ABSTRACT

Mycobacterial species have practically evolved along
humankind, sometimes provoking serious diseases. Among
them, tuberculosis (TB), produced by M. tuberculosis-
complex bacteria, is historically the single most devastating
infectious agent. Like many other microorganisms, M.
tuberculosis resistant to antibiotics have risen as a
consequence of selective pressure for mutants able to persist
despite being attacked with drugs that would otherwise
erradicate them from the infected person. Given the current
long-term (6-9 months) therapy with multiple antibiotics,
many people abandon their treatments, therefore promoting
that bacteria that were not eliminated during therapy get
exposed to suboptimal antibiotic concentrations, probably
leading to mutations and drug resistance. In this scenario,
extremely-drug resistant (XDR) TB was recognized not more than
a decade ago, prompting concerns for a more complicated
drug regimen with few available molecules. In recent years,
either old antibiotics have been rediscovered as good
measures to control XDR-TB, or new ones have emerged as
alternatives to cure patients of this type of infection. In this
work we aim to provide the medical community in Mexico
with information of such drug regimens that have succesfully
worked, in order to get their consideration for use in our
country.

Key words. Tuberculosis. Antibiotic resistance. Successful
treatment.

RESUMEN

Las enfermedades ocasionadas por micobacterias consti-
tuyen sin duda un capitulo importante de la patologia
infecciosa en la historia de la humanidad, encontrandose
desde sus albores. La tuberculosis es una enfermedad
infecto-contagiosa causada por bacterias del complejo
Mycobacterium tuberculosis. Como otros microorganismos,
la base de su resistencia a antibidticos es la seleccién de
bacterias mutantes con resistencia innata a las drogas
antituberculosas existentes. Asi, en virtud a este fenémeno
adaptativo-evolutivo surge una subpoblacién de Myco-
bacterium tuberculosis extremadamente resistentes al
tratamiento antituberculoso. Los factores de riesgo maés
fuertemente asociados con la TB XDR son fracaso en la
adherencia del régimen antituberculoso, diagnédstico
inadecuado, entre otros. Reconocida hace menos de una
década, llamé la atencién por la complicacién maytdscula
de una escasa disponibilidad de fairmacos capaces de eliminar
este tipo de infeccién, situacién que ha cambiado y que moti-
va a presentar en este trabajo cudles han sido las alter-
nativas exitosas para curar a pacientes de TB-XDR en
diversos paises del mundo. Con ello se pretende brindar
a la comunidad médica de México informacién oportuna
para atacar el problema en el pais antes de que éste
adquiera dimensiones que dificulten su control.

Palabras clave. Tuberculosis. Resistencia a antibiéticos.
Tratamiento exitoso.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecto-
contagiosa causada por bacterias pertenecientes al
complejo Mycobacterium tuberculosis. La TB es una
enfermedad confinada regularmente a los pulmones
y se transmite por gotas microscépicas en aerosoles,
generados cuando una persona enferma habla, tose
o estornuda. Actualmente se sabe que la micobacte-
ria ha afinando sus mecanismos de supervivencia y
generado diversos mecanismos de resistencia a los
antibiéticos. En 2009, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) reporté 9 millones de casos nuevos y 2
millones de defunciones mundialmente. Los cinco
paises con el nimero mas alto de casos de TB MDR
son China, India, la Federacién Rusa, Sudafrica e
Indonesia. Con un total de 261,362 casos, China, In-
dia y la Federacion Rusa concentran casi las dos ter-
ceras partes de los estimados globales de la carga
por TB MDR. La OMS estima que del niimero de
muertes totales atribuibles a la TB, los casos resis-
tentes a antibi6ticos rondan 10%. Hoy en dia la tu-
berculosis es un grave problema de salud publica
mundial.

En México, en 2010, se presentaron 18,848 casos
nuevos de TB en todas sus formas con una tasa de
16.8 por cada 100,000 habitantes y 15,384 de casos
nuevos que corresponden a TB pulmonar. Ademas de
lo anterior, se ha identificado una mayor asociacién
con diabetes mellitus, desnutricién y adicciones,
principalmente el alcoholismo, lo cual ha agravado
el perfil de la tuberculosis.!

TUBERCULOSIS
RESISTENTE A ANTIBIOTICOS

La OMS estima que més de 1.3 millones de perso-
nas estan afectadas por casos de TB MDR (TB MDR,
por sus siglas en inglés, multidrug resistant) causa-
da por Mycobacterium tuberculosis resistentes a la
isoniazida y la rifampicina, lo cual representa un
reto por que comtinmente los farmacos de segunda
linea utilizados son poco eficaces y muy téxicos.23
En 2004 habia aproximadamente 424,203 casos de
tuberculosis MDR en el mundo, de los cuales
181,408 correspondian a casos con historia previa de
tratamiento (representando poco mas de 4%). En ese
mismo periodo hubo 116,000 muertes por tuberculo-
sis MDR.4

En 2006 la OMS definié a la TB XDR como aquel
caso producido por una cepa M. tuberculosis con re-
sistencia demostrada por lo menos a: isoniazida, ri-
fampicina, fluoroquinolonas, y al menos un agente

inyectable (amikacina, capreomicina, kanamicina),
que ha llevado a una situaciéon méas complicada para
el tratamiento de la enfermedad, siendo menos exito-
s0.> Esta forma de tuberculosis se asocié con una
alta tasa de mortalidad, particularmente las perso-
nas que presentan una coinfeccién con VIH.® Se esti-
ma que mas de 50,000 casos de TB XDR surgen
globalmente cada ano como resultado de una mala
adhesién al régimen terapéutico.” Recientemente, en
2010, la OMS reporté al menos un caso de TB XDR
en 58 paises® Actualmente, se desconoce la preva-
lencia de casos TB XDR en gran parte del mundo?

Otra preocupaciéon internacional es el fenémeno
Pre- XDR TB, que se define como aislados de cepas
resistentes a isoniazida y rifampicina (TB MDR)
también a una fluoroquinolona (FQ) o a un inyecta-
ble de segunda linea; pero no a ambos. Los pre- TB
XDR han sido reportados en California, Filipinas y
China.10.11

Mas recientemente, se ha descrito una nueva for-
ma de tuberculosis denominada totalmente resisten-
te a los medicamentos (TDR); se define como
aislados de M. tuberculosis resistentes a todos los
farmacos de primera linea y segunda linea que cons-
tituye una grave amenaza para el control mundial
de la tuberculosis.12

Debido a la mayor accesibilidad a los medicamen-
tos antituberculosos, y en algunas ocasiones al uso
incorrecto de los tratamientos, la situacién de la
farmacorresistencia ha cambiado dramaticamente.
La base de la resistencia de las micobacterias es la
seleccion de mutantes con resistencia innata a los
medicamentos antituberculosos existentes. La apari-
cion de estas cepas resistentes puede deberse a tres
mecanismos: conversion de cepas silvestres suscepti-
bles durante el tratamiento (resistencia adquirida),
incremento del desarrollo de la resistencia en cepas
resistentes a drogas debido a una quimioterapia
erratica (resistencia amplificada) y transmision de
cepas mutantes a personas susceptibles, produciendo
casos nuevos o recaidas de tuberculosis resistente
(resistencia transmitida).!3 Investigaciones recien-
tes revelan que cuando se presenta una sobreex-
presion de bombas de eflujo se desarrolla una
resistencia a dos o mas antibiéticos (multidrogo-
resistencia) y las terapias a infecciones XDR se
convierten en una problematica.l4

Algunos de los factores mas importantes sobre el
surgimiento de la forma de tuberculosis XDR se debe
a la mala gestion de casos de tuberculosis que se tra-
taron de manera no efectiva, y promovieron la apa-
ricion de estas cepas, las cuales, en un principio, se
pensé no era posible curar. Podemos encontrar una

256 Llamas-Gonzélez YY, et al. Tuberculosis extensamente resistente a antibiéticos. Rev Invest Clin 2013; 65 (3): 255-262



Argentina Bhutan

Armenia Cambodia
Australia Canada
Austria Chile
Azerbaijan China
Bangladesh ~ Colombia
Belgium Czech Republic
Botswana Ecuador

Brazil Egypt

Burkina Faso  Estonia

|__served

Iran (Islamic Rep. of)

Kazakhstan Nepal

Kenya Netherlands
Kyrgyzstan Norway

Latvia Pakistan

Lesotho Peru

Lithuania Philippines
Mexico Poland
Mozambique  Portugal
Myanmar Qatar

Namibia Republic of Korea

Slovenia

Republic of Moldova ~ Togo

Romania Tunisia
Russian Federation Ukraine

United Arab Emirates
South Africa United Kingdom

United States of America
Swaziland Uzbekistan
Sweden Vietnam

Tajikistan
Thailand

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the
World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its fron-
tiers of boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. ©WHO 2011. All rights re-

Figura 1. Paises con al menos un reporte de casos TB XDR al 2010. Tomado de www.who.int/tb/challenges/mdr/drs_maps_feb2011.paf.#*
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Figura 2. Factores de resistencia a la TB. Elaborada a partir de Babu, 20124

Llamas-Gonzalez YY, et al. Tuberculosis extensamente resistente a antibioticos. Rev Invest Clin 2013; 65 (3): 255-262

257



descripcion sobre los factores del surgimiento de re-
sistencia a farmacos en TB esquematizado en la
figura 2.

TERAPIAS ACTUALES PARA
TRATAR LA TUBERCULOSIS SUSCEPTIBLE
A ANTIBIOTICOS Y MDR

La OMS ha recomendado un régimen de trata-
miento estandarizado para casos TB MDR y XDR
(Cuadro 1), la eficacia de esta estrategia ha sido con-
firmada por algunos reportes!® Este régimen se en-
cuentra en la categoria 4 y ha sido denominado
como TAES-Plus, que comprende la administracién
de seis farmacos durante 6-9 meses en una fase in-
tensiva (kanamicina, levofloxacina, etionamida, ci-
clocerina, pirazinamida y etambutol) y cuatro
farmacos (levofloxacina, etionamida, ciclocerina, pi-
razinamida y etambutol) durante 18 meses. Si algu-
no de estos bactericidas no son bien tolerados se
sustituye por el acido P-aminosalicilico (PAS). Los
agentes inyectables deben darse por un minimo de
seis meses y la duracién del tratamiento completo es
en un minimo de 18 meses, llegando a la conversiéon
del esputo.1®

Actualmente, los farmacos que han sido clasificados
por la OMS como grupo 5 incluyen a la clofazimina,
linezolida, amoxicilina/clavulanato, carbapenemas,
tiocetazona, claritromicina. No son recomendados
para uso rutinario de un tratamiento de resistencia
TB MDR por su eficacia poco claral?

En algunas ocasiones la cirugia es necesaria para
eliminar la fuente de infeccién en casos de TB re-
sistente a antibidticos. La decision de realizar la cirugia
reseccional debe tomarse en forma conjunta con un
experto en el tratamiento de TB farmacorresistente,
considerando el grado de farmacorresistencia, la
enfermedad cavernosa focal y la capacidad del pacien-
te de tolerar la cirugia. La mayoria de los pacientes

que son sometidos a cirugia reseccional tienen una
enfermedad cavernosa focal evidente y las opciones
de tratamiento son muy limitadas. La cirugia es re-
comendada en caso de que el paciente continte con
cultivos positivos después de cuatro a seis meses de
tratamiento y ha presentado altos niveles de farma-
corresistencia. 819 Después de una reseccién pulmo-
nar exitosa, el paciente debe completar la totalidad
del tratamiento. La cirugia no permite acortar la du-
racion del tratamiento en ningin caso de tuberculo-
sis pulmonar o extrapulmonar (susceptible o
farmacorresistente).

APARICION DE LA TB XDR

En 2005, en Tugela Ferry KwaZulu-Natal,
provincia de Sudafrica, surgié un brote de tuberculosis
XDR asociado con VIH. De 221 casos de
tuberculosis MDR identificados durante un
periodo de 14 meses en esta comunidad aislada, 53
(23%) eran también resistentes a kanamicina y ci-
profloxacina. La mitad de los pacientes eran casos
nuevos de TB. De los 53 casos de TB XDR todos re-
sultaron positivos a VIH. La tasa de mortalidad en-
tre los 53 pacientes fue impactante: 52 (98%) de los
pacientes murieron unas semanas después de la re-
coleccion de esputo inicial .20 Se llegé a la conclusién
que la causa principal de la epidemia fue debida a la
propagaciéon nosocomial con una atencién insufi-
ciente a las medidas de control de infecciones en el
pasado 21,22

A principios de 2008 la tuberculosis XDR ya se habia
reportado en 45 paises.

Entre 1993 y 2006 fueron identificados 49 casos de
tuberculosis XDR en Estados Unidos, involucrando nue-
ve de sus estados y la ciudad de Nueva York. Durante el
mismo periodo, en California, de entre 425 casos de
tuberculosis MDR con reporte de susceptibilidad, 19
(4.5%) fueron XDR y 77 (18%) fueron pre-XDR.2324

Cuadro 1. Clasificacion de farmacos antituberculosos propuestos por la OMS.

Grupo y descripcion

Farmaco

Grupo 1: agentes de primera linea orales

Grupo 2: agentes inyectables

Grupo 3: fluoroquinolonas

Grupo 4: agentes de segunda linea orales y bacteriostaticos

Grupo 5: agentes con un papel no claro en el tratamiento MDR

Isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida y rifabutina
Kanamicina, amikacina, capreomicina, viomicina, estreptomicina
Moxifloxacina, levofloxacino, ofloxacino

Etionamida, protionamida, cicloserina, terizidone,

acido para-amino-salicilico (PAS).

Clofazimina, linezolida, amoxicilina clavulanato, tiocetazona,
meropenem, claritromicina.

Modificado de Lineamientos para el manejo de la tuberculosis farmacorresistente 2008 de la Organizacion Mundial de la Salud.
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MANEJO CLINICO DE LA TB XDR

Existen reportes de la eficacia clinica de la combi-
nacién de meropenem y acido clavulanico mas dos o
tres farmacos de segunda linea en seis pacientes por-
tadores de cepas TB XDR, obteniendo resultados
alentadores de este tratamiento. Los pacientes fue-
ron dados de alta después de tres esputos consecuti-
vos negativos.2% In vitro, se ha demostrado que tiene
una alta actividad bactericida la combinacién de me-
ropenem y acido clavuldnico contra cepas TB XDR,
matando las micobacterias en 14 dias.

En un estudio realizado por Tasneen se demostré
en un modelo murino de TB XDR, que la combina-
cion de TMC-207 mas pirazinamida y moxifloxacina
era mas efectiva que la combinacién de otro régimen
terapéutico (TMC-207, PA-824, moxifloxacina,
rifapentina y pirazinamida).28 Esto abre expectativas
para realizar evaluaciones clinicas en seres huma-
nos para verificar su efectividad en entornos contro-
lados de inicio.

Existe evidencia in vitro y datos farmacolégicos
que sugieren que la linezolida (un antibiético de la
clase de las oxazolidinonas) es eficaz en el trata-
miento de infecciones por micobacterias, incluyendo
casos de TB XDR 27 Se realiz6 un metaanélisis sobre
la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la linezolida,
seleccionandose 12 casos clinicos.28 Basdndose en la
evidencia de que una dosis de 600 mg al dia puede
disminuir la ocurrencia de efectos adversos, sin

Cuadro 2. Farmacos para el tratamiento TB XDR.

comprometer la eficacia segin datos comunicados
en un estudio realizado por el grupo de investiga-
cién de Alffenaar.2? La linezolida se ha confirmado
como agente activo en varios reportes, pero este
medicamento se asocia con indices altos de neu-
ropatia periférica que no siempre es completamente
reversible, y con neuritis 6ptica que es usual-
mente reversible.

Por otro lado, la tioridazina se utilizé como trata-
miento en 12 pacientes TB XDR en Buenos Aires,
donde los pacientes presentaron cultivo de esputo y
examen directo negativo; fueron tratados con un es-
quema donde se incluia linezolida, moxifloxacina y
tioridazina; nueve pacientes cumplieron criterios de
curaciéns3? Ademés, en un estudio realizado en
Mumbai, India, también utilizaron tioridazina para
tratar casos de TB XDR, demostrandose la efectivi-
dad del farmaco contra la TB XDR in vivo, con toda
probabilidad la tioridazina puede ser utilizada en in-
fecciones TB TDR.31Se sabe que las fenotiazinas in-
hiben los procesos de senalizacién de calcio y como
consecuencia se ve afectado el proceso de la posfago-
citosis32 Se tiene evidencia documentada de que las
fenotiazinas inhiben los sistemas de bombas de eflu-
jo de las micobacterias.333¢ Se ha demostrado que la
tioridazina inhibe la expresién de genes que codifi-
can para las bombas de eflujo de M. tuberculosis.3®
Recientemente se ha observado que la isoniazida in-
duce la expresion de los genes mmpL7, efpA y mmr,
entre otros, en M. tubercolosis.30

Antibiético Blanco Dosis Fase de desarrollo  Referencia

Meropenem/Ac. clavulanico [-lactamasa, transpeptidasa Meropenem 2g Fase clinica 25,40

v Clavulanato 500 mg/125 mg

TMC-207 Subunidad C de la sintasa 400 mg Pre-clinica 40
adenosin trifosfato

Linezolida 23S rRNA 300-600 mg Fase clinica 41

Oral

Clofazimina Membrana 100 mg Fase clinica 42

Oral

CPZEN45 Desconocido XDR-MIC 9.07 uM Pre-clinica 38

PNU-100480 23S rRNA 600 mg Fase clinica | 41

Disulfiram (DSF) y (DDC) DSF-desconocido 40-160 mg/kg Pre-clinica 43

dietilditiocarbamato

Oral DDC B-anhidrasa carbénica (3-CAs)
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Cuadro 3. Precios promedio para antibiéticos usados contra tuberculosis.

Antibitico Costos aproximados por tableta 0 ampolleta
(pesos mexicanos, enero 2013, genérico)

Clofazimina $35.00 a $50.00

Linezolida $320.00 (http://compras.imss.gob.mx)

Amoxicilina/clavulanato $25.00

Claritromicina $4.00 (http://compras.imss.gob.mx)

Isoniazida-Rifampicina-Etambutol-Pirazinamida $3.00 (http://compras.imss.gob.mx)

Moxifloxacina $150.00

Levofloxacina $10.00

Ofloxacina $20.00

Etionamida $20.00

Cicloserina $60.00

Amikacina $50.00

En estudios clinicos se demostré que en el trata- CONCLUSIONES

miento con clofazimina mas de 60% de los pacientes
fueron curados contra TB XDR. El uso prolongado
de la clofazimina tiende a concentrarse en piel, 6rga-
nos y tejido adiposo; a pesar de su acumulacion es
bien tolerada. Trabajos recientes sugieren que la tio-
cetazona inhibe la ciclopropanacién durante la bio-
sintesis de acidos micélicos ha sido empleado en los
casos dificiles de XDR. No obstante, en pacientes
con VIH puede causar reacciones de hipersensibili-
dad severa poniendo en peligro la vida.?

Aun en fase de investigacién clinica I, la PNU-
100480 (sulezolida) clasificada dentro de las oxazoli-
dinonas, ha demostrado actividad bactericida para el
tratamiento de las formas TB XDR en combinacién
con otros farmacos.?” La molécula CPZEN45, des-
crita por primera vez en 2003, es un compuesto pro-
ducido por algunas especies de Streptomyces que ha
demostrado actividad contra TB XDR en modelo mu-
rino.38

Aislados clinicos de TB M/XDR fueron evaluados
tn vitro con disulfiram (DSF) y dietilditiocarbamato
(DDC) ambos exhibieron una potente actividad anti-
tuberculosa y una actividad bactericida ex vivo e in
vivo. Por lo tanto, el DSF puede ser una alternativa
viable para las formas mas complicadas de tratar la
tuberculosis?® Diversos agentes nuevos estén siendo
estudiados en la actualidad y prometen ser una bue-
na alternativa para el tratamiento de la TB farma-
corresistente. Se presenta un resumen de los
tratamientos exitosos contra TB XDR en el cuadro 2.
Una relacion de costos aproximados de antibiéticos,
en sus formas genéricas, se muestra en el cuadro 3,
el cual nos da una idea de la carga que supone a los
pacientes y al Sector Salud la enfermedad en su ca-
racter de resistente a antibiéticos, cuando ésta pue-
de ser tratada.

Cuando recién surgio a la luz puablica la TB XDR,
asociada a méas de 90% de mortalidad de las perso-
nas infectadas, el panorama para los afectados con
TB MDR no correctamente manejados en su terapia
de antibiéticos lucia muy comprometido. Desde hace
pocos anos, se han ganando evidencias de que no to-
dos los pacientes con tuberculosis XDR mueren, pero
la alta mortalidad esta relacionada con la coinfec-
ci6on con VIH. Para todos los pacientes con tubercu-
losis XDR, el riesgo de muerte aumentaba porque las
opciones de tratamiento eran sumamente limitadas y
se basaban en esquemas regularmente menos efecti-
vos, altamente t6xicos, de mayor duracién y costo-
sos. Las mutaciones que conllevan a M. tuberculosis
farmacorresistente ocurren espontianea e indepen-
dientemente. La pequena poblacién de mutantes re-
sistentes inherentes son facilmente tratados con los
esquemas apropiados con mas de un medicamento.
El tratamiento incorrecto de la TB o el tratamiento
inadvertido con un solo medicamento permiten la
proliferacién y consecuente importancia clinica de
las poblaciones resistentes a los medicamentos.

Las cepas de Mycobacterium tuberculosis que son
resistentes a la mayoria de los medicamentos antitu-
berculosos existentes constituyen una amenaza
mundial de salud publica. Asi, hay una necesidad ur-
gente de programas y mejora de la infraestructura
de laboratorios y una gran necesidad de los gobier-
nos para que tomen estos temas en serio, especial-
mente a la luz de la actual recesién econémica
mundial.

Todos los casos de tuberculosis, incluyendo for-
mas XDR pueden ser tratados si los medicamentos
antituberculosos disponibles se utilizan racional-
mente. Hay varios factores que deben considerarse
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al momento de elegir el fairmaco adecuado, incluyen-
do: disponibilidad del farmaco, perfil de resistencia
del paciente, costo del farmaco y posibilidad de efec-
tos adversos téxicos.
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14.

15.
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